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Procediraiento para la obtetici6n de N-cinamilpi~ 
perazinas-W -sustituidas, de f6rmula (I) f en la 
que R puede ser uno de varios tipos de radicales^ 

Consiste en la reacci6n de la N-cinamil-N f N-bis 
C2-cloroetil) amina con una amina priraaria de f6r- 
mula RNHL,, en la que R tiene el mismo significado 

que en la f6rmula (I) f en condiciones de transfe- 
rencia de fase, en medio bifasico agua-disolvente 
orgSnico, siendo el disolvente orgSnico una mezcla 
de cloroformo y etanol, empleando como catalizador 
de transferencia de fase una sal de amonio cuater- 
nario, en presencia de una base, a la temperatura 
ambiente# 

Sstos coapuestos tienen aplicaciones farmacol6- 
gicas como agentes neurol6pticos y reguladores de 
la arritraia cardlaca* 



La presente invenci6n tiene por objeto un nuevo pro- 
cedimiento de obtenci6n de N-cinamilpiperazinas-N • -subst itui- 
das, _1 




N N- R 



donde P puede ser: 
• "H 

. -alquilo a 

. fenilos substituidos 



. benciibs subst ituidosjcH^ 



•••• 





V oc=F # CI, Br, CH 3 - r CH^O-T, -OH) 



x , x=F, CI, Br, CH 3 -, CH^Q 7 \ -OH) 



• bencidrilos 
sustituidos 




• • • 



(-CH 



x=F, Cl, Br, CH--, CH'Jj-\ -OH) 



• • 



10 . heterociclos con un anillo de 5 o 6 eslabones en los que 
los heteroStomos pueden ser N, O y S; (tales como piridilo, 
pirimidilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo ) . 

Dichos compuestos son productos clave para la pre- 
paraci6n de f&rmacos, habitualmente agentes neurol6pticos o 

15 reguladores de la arritmia cardiaca, cuya estructura base es 
la de una piperazina disubst ituida asimetricamente . 



Entre estos productos se encuentra por ejemplo la 
N-cinamil-N 1 -bis( 4-f luorofenil )met ilpiperazina ( DCI = fluna- 
rizina), que presenta acciones f armaco!6gicas diversas, so- 
bre aparato circulatorio y sistema laberintico principalmente . 
5 Cl&sicamente dichos productos se obtienen por reac- 

ci6n del cloruro de cinamilo, y la piperazina, j>, y poste- 
rior reacci6n del derivado monosubstituido, 6, con el deriva- 
do halogenado, 2' 5 ue se desea (Ver Esquema 1). 




1 



ESQUEMA 1 



4 



El proceso de obtenci6n de N-cinamilpiperazinas-N • - 
-substituidas, 1, objeto de la presente invenci6n consiste 
esencialmente en hacer reaccionar N-cinamil-N,N-bis (2-clo- 
roetil)amina, 2, o sus sales de acidos inorganicos con una 
5 amina primaria 

R - NH 2 
3 

donde R pueden ser los radicales especif icados anteriormente, 
en presencia de una base y en condiciones de transferencia de 
fase. (Ver Esquema 2). . 

* • • 

La N-cinamil-N,N-bis ( 2-cloroetil )amina, 2, en.«5or- 
10 ma de clorhidrato es facilmente obtenible por reacci6n dVl* 
cloruro de cinamilo con dietanolamina y posterior tratamien- 

■ • • • • 

to con cloruro de tionilo. 

La reacci6n se lleva a cabo en un sistema bifasico 
formado por agua y uno o iras disolventes organicos, preferen- 
15 temente cloroformo-etanol. •••• 

El catalizador de transferencia de fase se elige** 

• • • • 

entre los del tipo de sal de amonio cuaternario, preferefifce- 
mente bromuro de benciltrietilamonio o metdxido de benc&jjtj-i- 
metilamonio. 




^ catalizador y — N N— R 
de . 



transf erencia 
de fase 

H^O 

disolvente 
orgSnico 

base 




ESQUEMA 2 



• • 



En la ejecuci6n prSctica del objeto de la preSpntJb 
patente de invenci6n podrSn variar cuantos detalles no afec- 
ten a su propio contenido, del que, a efectos ilustrativcvs.\y 
no limitativos, se exponen los siguientes ejemplos. 
EJEMPLO 1 

OBTENCION DE N-CINAMIL-PIPERAZINA 



A. OBTENCION DE N-CINAMIL-N. N-BIS( 2-HIDROXIETIL) AMINA 

• Sobre una disoluci6n de 44.8 g (0.43 mol) de dieJta- 

• • • 

• • • • 

nolamina en 200 ml de cloroformo se adiciona lentamegt£, 
10 a temperatura ambiente y con agitaci6n, 30 ml (32.19 g; 

0.21 mol) de cloruro de cinamilo y se agita durante 2 ho- 
ras. 

Se calienta a reflujo durante 3 horas, observ&ndose 
la aparici6n de un precipitado atribuible a la sal de amo- 
15 nio formada. Se deja enfriar, se adiciona agua y se extrae 

con cloroformo. La disoluci6n obtenida se seca sobre sulfa- 
to s6dico anhidro y se evapora a presi6n reducida. Se ob- 



tienen 42.19 g de un aceite, que, de acuerdo con sus da- 
tos espectrosc6picos , se identifica como el producto de 
interes. (p.eb.: 175 - 180°C) 
Rendimiento: 90%. 

5 B. OBTENCION DE N-CINAMIL-N , N-BIS ( 2-CLOROETIL) AMINA 

En un matraz de 500 ml se prepara una disoluci6n 
de 42.09 g (0.19 mol ) de N-cinamil-N , N-bis ( 2-hidroxietil ) 
amina en 180 ml de cloroformo. Se agita y se aftade sobre 
ella otra disoluci6n de 55.2 ml (90.53 g? 0.76 mol) de 

10 cloruro de tionilo en 90 ml de cloroformo. Durante la* adi- 

ci6n se observa un ligero calentamiento del crudo. •••• 

• • 

•••• 

Se deja enfriar y se mantiene 15 minutos a tempera- 
tura ambiente, calentdndose a continuaci6n a reflujo duran 
te 1.5 horas. Se elimina el disolvente a presi6n reducida. 
15 Se obtiene un aceite que solidifica tras su estancia en # 

desecador sobre hidr6xido s6dico. Se obtienen 52.07 g del 
producto de inter6s en forma de clorhidrato. (p.f. 108 # - 

no°c). 



Rendimiento: 93% , 



• • • • 

• • • 



20 C. OBTENCION DE N-CINAMIL-PIPERAZINA £ ?• 

— ■ . », — ! ■ ^ • # 

Sobre una suspensi6n de 100 g (0.34 moles) de clo- 
ruro de N-cinamil-N, N-bis ( 2-cloroetil )amonio en 100 g de 
agua se afladen 410 g (1.02 moles) de una disoluci6n al 
10% de hidr6xido s6dico, 400 ml de cloroformo, 100 ml de 
25 etano.l , 1.5 g (0.0075 ml) de cloruro de benciltrietilamo- 

nio y finalmente 75 ml (1 moles) de amoniaco concentrado 
(25%). 

Se agita la mezcla durante 12 horar y se extrae con 



cloroformo (3 x 400 ml). Se reunen las fases clorof ormicas y 
se lavan con agua (2 x 200 ml). Se separa la fase organica y 
se seca sobre S0 4 Mg. Se evapora el disolvente a presi6n redu- 
cida y el residue si se desea, puede purificarse por desti- 
laci6n. (31 g, 45%). 
EJEMPLO 2 

OBTENCION DE N-CINAMIL- PIPERAZINA 

Se procede de igual forma que en el ejemplo 1 salvo 
que en el apartado C se realizan, sin variar las formas de se 
parar y purificar el producto, las modif icaciones detalladas 
a continuaci6n. #### 
C. OBTENCION DE N-CINAMIL-PIPERAZINA " ## 

Se prepara una disoluci6n de 100 g (0.39 moles) de 

• • • • • 

N-cinamil-N,N-bis(2-cloroetil)amina en una mezcla de clorof or 
mo y etanol (4:1). Se anaden 1.4 g (0.075 moles) de metoxido 
de benziltrimetilamonio. 50 g (0.36 moles) de carbonato pota- 
sico, 75 ml (1 moles) de amoniaco concentrado (25%) y 34 'ml 

de agua. Se agita durante 20 horas obteniendose 52.2 g ('66*') 

• • • • 

de N-cinamilpiperazina. 

EJEMPLO 3 I* T I 

OBTENCION DE N-CINAMIL-N' -BIS(4-FLUOROFENIL)METILPIPERAZINA 

Se procede de igual forma que en el ejemplo 1 salvo 
que en el apartado C se realizan las modif icaciones detalla- 
das a continuaci6n. 

C OBTENCION DE N-CINAMIL-N' -BIS ( 4 -FLUOROFENIL )METIL PIPERAZINA 

Se prepara una soluci6n de 100 g (0.39 moles) de N-cinamil- 
-N, N-bis( 2-cloroetil )amina en 600 ml de cloroformo y eta- 
nol (5:1). Se anaden 5 g (0.022 moles) de cloruro de ben- 
ciltrietilamonio ( TEBA ) , 55 g(0.39 moles) de carbonato po- 



tasico, 84.9 g (0.39 moles) de bis ( 4 -f luorof enil )met ilami- 
na y 30 ml de agua. Se agita durante 22 horas, se afiaden 
150 ml de agua, se separa la fase clorof 6rmica, se lava con 
2 x 30 ml de agua, se seca sobre sulfato magnesico anhidro 
y se evapora el disolvente a presi6n reducida. Se obtienen 
83.2 g (53%) de N-cinamil-N' -bis )4-clorofenil) metilpipera- 
zina. Si se trata el producto con un exceso de metanol/ 
clorhidrico, y de nuevo se lleva a sequedad se obtiene el 
diclorhidrato. (p.f. 206°C). 
EJEMPLO 4 . . 

OBTENCION DE N-CINAMIL-N ' -BIS ( 4 -FLUOROFENIL )METILPIPERAZINA . 

Se procede de igual forma que en el ejemplo 3 salvo 
que en el apartado C se realizan, sin variar las formas de se- 
parar y purificar el producto, las modif icaciones detalladas 
a continuacidn. • •••• 

C. OBTENCION DE N-CINAMIL-N' -BIS ( 4 -FLUOROFENIL )METILPIPERAZINA 

Se prepara una disoluci6n de 100 g (0.39 moles )"de 

N-cinamil-N, N-bis(2-cloroetil)amina y 84.9 g (0.39 mol-as«) 

• ♦ • • 

de bis (4-f luorof enil )metilamina en una mezcla de clorofor- 
mo y etanol (7:1). Se afiaden 2 g (0.0045 moles) de me^djti- 
do de benciltrimetilamonio, 52 g (0.377 mol ) de carbonato 
potasico y 17 g de agua. Se agita durante 24 horas obte- 
niendose 124 g (79%) de N-cinamil-N'-bis(4-fluorofenil)me- 
tilpiperazina. (p.f.: 206°C). 
EJEMPLO 5 

OBTENCION DE N-CINAMIL-N ' -BIS ( 4 -FLUOROFENIL )METILPIPERAZINA 

Se procede de igual forma que en el ejemplo 3 salvo 
que en el apartado C se realizan, sin variar las formas de se- 



parar y purificar el producto, las modif icacicnes detalladas 
a continuaci6n, 

C. OBTENCION DE N-CINAMIL-N 1 -BIS ( 4 -FLUOROFENIL )METILPIPERAZINA 

Se prepara una disoluci6n de 100 g (0.39 moles) de 

5 N-cinamil-N, N-bis( 2-cloroet ilamina en cloruro de metileno. 

Se afiaden 2 g (0.0088 moles) de cloruro de triet ilbencila- 

monio y 200 g (1 moles) de una disoluci6n de hidr6xido s6- 

dico al 20%. Lentamente, se adiciona una disolucion en 

cloruro de metileno de 84.9 g (0.39 moles) de bis(4-fluo- 

10 rofenil)metilamina. Se agita durante 48 horas y se obt>le # -; 

••••• 

nen 19 g (12%) de N-cinamil-N ■ -bis ( 4-f luorof enil )metilcfr- 

• * • 

o •••• 

perazina. (p.f.s 206 C). 

EJEMPLO 6 

• » 3 9 9 

OBTENCION DE .'N-CINAMIL-N ' -BIS ( 4 -FLUOROFENIL )METILPIPERAZINA 

• • ♦ • • 

15 Se procede de igual forma que en el ejemplo 3 salvo 

que en el apart ado C s~ realizan, sin variar las formas de 
separar y purificar el producto, las modif icaciones detalla* 
das a continuaci6n. 

C. O BTENCION DE N-CINAMIL-N ' -BIS ( 4 -FLUOROFENIL )METILPIPERAZ*iNA 

• ••• 

20 « Sobre una suspension acuosa de 100 g (0.39 moltis.Vl 

de N-cinamil-N, N-bis(2-cloroetil)amina se afiaden 410 g 
(1.0'2 moles) de una disoluci6n al 10% de hidroxido s6dico, 
400 g de cloroformo, 100 g de etanol, 1 g (0.0044 nol) de 
cloruro de benciltrietilamonio (TEBA) y 84.9 g (0.39 moles) 

25 de bis ( 4 -f luorof enil )metilamina. Se agita durante 14 horas. 

se obtienen 53 g (33.6%) de N-cinamil-N ' -bis ( 4-f luorof e- 
nil )metilpiperazina. (p.f. 206°C). 



EJEMPLO 7 

OBTENCION DE N-CINAMILPIPERAZINAS-N ' -SUBSTITUIDAS 

Se procede de igual forma que en el apartado 4, uti- 
lizando la amina adecuada, 3. Se obtienen los resultados que 



se indican en la 


tabla 1 adjunta, y los productos 


de interes 


se identifican de 


acuerdo con sus datos espectrosc6picos . 




TABLA 1 




R - NH 2 (3) 


N-CINAMLLPIPERAZINA 


RTO. 




N'-SUBSTITUIDA (1) 


QUIMICO. . 

(%) 


isopropilamina 


N-cinamil-N * -isopropil 


• • * • 
• • 


(_3, R = isopropil) 


piper azina (I, R = isopropil) 


60 


4-fluoroanilina 


N-cinamil-N * - ( 4-fluorofenil) 


• 


(3, R = 4-fluorofenil) piper azina (1, R = 4-fluorofenil) 


80 


2-aminopiridina 


N-cinamil-N •-( 2-piridil ) 




(3, R = 2-piridil) 


piper azina (1, R = 2-piridil) 


77 

• 

• • • • 


2-aminotiazol 


N-cinamil-N ' - ( 2-tiazolil ) 


* • 
• • • 


(3, R = 2-tiazolil) 


piper azina (1, R = 2-tiazolil) 


•••• 

73 • ... 
• • » 



REIVINDICACIONES 



1. Procedimiento de obtenci6n de N -cinamilpipera- 
zinas-N'-substituidas, 1, 



N N— R 




donde K puede ser: 
. -alquilo C.^ a c iq 
. fenilos substituidos 
. bencilos substituidos ^CH^ 





bencidrilos . r 
sustituidos r CH 




• • • » • 



x=F,; CI, Br f CH--, CH..O-, -OH ) 



• •• • 



X-Pt" CI, Br, CH 3 -, CH 3 0-...-OH) 



• • 

• • • 

• • 



x=F, CI, Br, CH 3 - f CH 3 0-.«.-OH) 



. heterociclos, con un anillo de 5 o 6 eslabones en los que 
los heteroatomos pueden ser N, 0 y S, tales como: 

piridilo, pirimidilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo 




caracterizado porque se hace reaccionar la N-cinamil-N , N-bis 
(2-cloroetil)amina, 2, 




2 



2 

con una amina primaria, 3, 

• ' R - NH 

" 1 

donde Res el jnismo especificado anteriormente en condiciones 
de transferencia de fase y en presencia de una base. 

v^;^|:j^r°ce<3imiento de obtenci6n de N-cinamilpipe- 
ra2ir j as lN' : -subs^ituidas # segun la reivindicacidn anterior, ca 
racterizado por ^el hecho de que las condiciones de transferkn 
cia de fase son preferentemente un medio bifasico agua-soitften 
te orgSnico. • ~ •* 

; 3 • ; i ^ ocedimiento de obtencidn de N-cinamilp^)^- 
zinas-N^substituidas, segun las reivindicaciones 1 y 2, ca- 
racterizado por el hecho de que como disolvente organico se 
utiliza preferentemente una mezcla clorof ormo-etanol . 

4. Procedimiento de obtencidn de N-cinamilpipera- 
zinas-N'-substituidas, segun las reivindicaciones 1 a 3, ca- 
racterizado por el hecho de que como catalizador de transfe- 
rencia de fase se utilizan sales de amonio cuaternario, prefe- 
rentemente bromuro de benciltrietilamonio y met6xido de ben- 



ciltrimetilamonio". 

5. Procedimiento de obtenci6n de N-cinamilpipera- 
zinas-N'-substituidas, segun las reivindicaciones 1 -a 4 , ca- 
racterizado por el hecho de que la reacci6n se lleva a cabo 

a temperatura ambiente. 

6. Procedimiento de obtencidn de N-cinamilpipera- 
zinas-N'-substituidas, segun las reivindicaciones 1 a 5, ca- 
racterizado por el hecho de que como base se utiliza preferen 
temente ,un hidr6xido alcalino, un carbonato alcalino o una 
mezcla de ambos. .- 

* 

7. Procedimiento de obtenci6n de N-cinamilpiperfc- 
zinas-N'-substituidas, segun las reivindicaciones 1 a 6, ca- 
racterizado por el hecho de que la amina primaria, 3, es amo- 
niaco y el producto es la N-cinamilpiperaz ina . 

8. Procedimiento de bbtencidn de N-cinamilpipera- 

zinas-N'-substituidas, segun las reivindicaciones 1 a 8, ca- 

racterizado por el hecho de que la amina primaria, 3, es la 

bis (4-f luorof enil )metilamina y el producto obtenido es £a**N- 

-cinamil-N' -bis (4-f luorof enil )metilpiperaz ina. •**«' 

* *"* 

9. Procedimiento de obtenci6n de N-cinamilp5*>ei?a- 
zinas-N'-substituidas. -» 

La presente memoria consta detrece hojas foliadas. 
Barcelona, 30 de noviembre de 1985 
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© 

p. a. I. PON-Tf 
p. p. 




